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　　　　　Characteristics　of　cytomegalovirus（CMV）一speci丘。　ce11－mediated　immunity　in　con．genitally
infected　infants　and　pregnant　women　were　studied　by　an　in　vitro　lymphocyte　transformation（LTF）
test　using　the　whole　blood　culture　technique．　Subjects　were　grouped　as　follows；（1）6symptomatic
congenital　CMV－infected　infants，（2）11　asymptomatic　congenital　CMV－infected　infants，（3）3
postnatal　CMV－infected　infants．，（4）．5CMV－free　infants，（5）54　pregnant　women，（6）14　mothers
of　congenitally　C．MV－infected　infants　and　（7）16　non－pregnant　women、
　　　1．Results　in　congenital　CMV　infection
　　　　　　　1）　All　14　blood　samples　from　the　postnatally　infected　group　showed　higher　stimulation
　　　　　　　　index（SI）values　than　3．0，　while　the　CMV－free　group　showed　bel．ow　3．O　in　360ut　of　38．　speci－
　　　　　　　　mens　tested．　Based　on　these　results，．　three－time　stimulation　was　set　as　the　lowest　value
　　　　　　　　considered　positive．．　In　the　congenitally　infected　group，180ut　of　47（38％）specimens．
　　　　　　　　proved　to　be　negative　in　terms　of　SI　values．
　　　　　　　2）　Studies　of　temporal　changes　in　CMV－LTF　tests　revealed　that　in　the　postnatally　infected
　　　　　　　　group　the　response　turned　positive　in　accordance　with　the　appearance　of　CMV　vir．uria
　　　　　　　　and　remained　positive　thereafter．　In　the　congenitally　infected　group，．　the　delay　of　positive
　　　　　　　　reaction　followed　initial　negativity，　a　phenomenon　conspicuously　observed　in　symptomatic
　　　　　　　　subjects．
　　　　　　　3）　No　signi丘cant　difFerence　was　seen　in　phytohemagglutinin（PHA）↓TF　tests　among
　　　　　　　　congenital，　postnatal　and　control　subjects．
　　　　　．Thus，　this　disorder，　which　was　thought　to　lie　in　speci丘。　cell－medi．ated　i㎜unity　in　congenitally
CMV－infected　infants，　seemed　to　be　not　a　defect，　but　a　delay　in　lymphocyte　reactivity．
　　　2．Results　in　pregnant　women
　　　　　　　1）Though　CMV－LTF　tests　were　all　positive　in　non－pregnant　women，24％of　cases　were
　　　　　　　　negative　in　pregnant　women．　The　mean　SI　values　of　CMV－LTF　tests　were　signi丘cantly
　　　　　　　　lower　in　pregnant　women　and　mothers　t．han　in　controls．　There　were　no　significant
　　　　　　　　differences　in　each　trimester．
　　　　　　　2）　AsignificaDt　djfference　was　seen　in　PHA一■TF　tests　among　pregnant　women，　mothers
　　　　　　　　and　controls．　There　were　several　cases　of　ne．gative　CMV↓TF　tes．ts　with　a　fairly
　　　　　　　　decreased　PHA－LTF　response．
　　　　　On　the　basis　of　of　the　aforementioned　observation，　it　seemed　that　CMV－speci且。　cell－mediated
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immunity　was　lessened　accompanying　a　decrease　in　non－speci丘。　cell　mediated　immunity　in　pregnancy．
No　a缶rmative　data，　however，　were　obtained　as　to　the　close　relationship　between　CMV　reactivation
and　decreased　ce11－mediated　immunity　in　pregnant　women．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　January　28，1981　and　accepted　February　16，1981）
1　緒 言
　サイトメガロウイルス（以下CMV）感染症における
感染防禦機構には，特異的細胞性免疫が重要な役割を
果すとされ，この方面での研究が進みつつある｝噌ηその
中で，先天性CMV感染児において，　CMV特異的細胞
性免疫能の低下が見られる場合のあることを示唆する
報告がある§鮨12｝
　もし仮に，この現象が年齢を対応させた後天性CMV
感染児との比較の上で，パターン化し得るものであれ
ぽ，CMV感染が胎児期に起ったものかどうか，一つの
重要な：マーカーになるであろうし，また免疫強化療法
の指標ともなるわけで，重要な問題を含んでいる．
　一方，妊娠中，体内に潜伏するCMVが再活性化さ
れ，かつ胎児の子宮内感染が惹起される可能性が指摘
されているが｝3｝この再活性化現象に，特異的細胞性免
疫能の低下が関与している可能性が考えられる．
　本研究で著者は，細胞性免疫能を検索する手技とし
て一般化されているLymphocyte　Transformation
（LTF）試験14｝を用い，先天性CMV感染児，後天性
CMV感染児および妊婦を対象として，ヒトCMV抗原
に対する特異的細胞性免疫の動態について検索を試み
た．
2　実験材料と方法
2・1研究対象
　2●1●1　　孚L　　　　　製見
　先天性CMV感染と診断されたもの17例で，そのう
ち，11例は札幌医大産科および札幌逓信病院産科にお
いて，生後2日目の尿からのCMV分離によるスクリー
ニングで発見された無症候性CMV感染児であり，6例
は新生児期に種々の異常を認めウイルス学的に診断さ
れた症候性CMV感染児である．生後2日目までの尿
ではCMV排泄が認められず，生後数ヵ月でウイルス
尿を認めた，いわゆる後天性…CMV感染児は3例で，
これに，ウィルス尿を終始認めず，CMVに対する血清
補体結合抗体も母体由来のもののみ検出された，CMV
非感染児5例を加え，計25例の乳児につき，ウイルス
特異的細胞性免疫反応を検索した．このうち，症候性
CMV感染児3例無症候性CMV感染児7例，後天性
CMV感染児3例，　CMV非感染児5例については，経
時的に検索を行った．
　2・1・2　妊婦，非妊娠女性，先天性CMV感染児の母
　　　　親
　札幌医科大学産科を受診した妊婦のうちCMVに対
する血清補体結合抗体価4倍以上陽性のもの54例，対
照として，非妊娠女性16例また，先天性CMV感染児
の母親ユ4例（分娩後平均6ヵ月）につき，ウイルス特
異的細胞性免疫反応を検索した。妊婦7例については，
妊娠前期，中期，後期，分娩直後，および分娩後数坤
軸の時点での経時的検索を合せ行った．
2・2　ウィスル分離および血清抗体価の測定
　ウイルス分離には，CMV感受性を有するヒト胎児肺
由来線維芽細胞（human　embryonic　lung且broblast：
HEF）の単層培養を使用した．対象から採取した尿は，
millipore　membraneを通過させた後，1検体につき，
HEF単層チューブ2本に0．2m♂ずつ接種した．培養
液を交換しながら4週間観察し，CMV特有の細胞変性
効果（cytopathic　effects：CPE）を認めたものを分離
陽性とした．
　補体結合（complement且xing：CF）抗体価の測定
は，CMVの標準株で，　Baylor医科大学Dr．　Benyesh
－Melnickより分与を受け，当教室で継代保存していた
AD169株15）を抗原としてSever16｝のmicrotechniqueに
従い，またCMV感染細胞核内に出現する早期抗原
（early　antigen：EA）に対する抗体価測定はThe　et
a11ηの方法に依った．
2・3Lymphocyte　Transformation（LTF）試験
　2・3・1　CMV抗原
　CMV－LTF試験の抗原としてAD169株を用いた．
ウイルスの増殖にはHEFを使い，抗原液の作製には
CMV－CF抗原の作製に準じ，glycine　bufferによる抽
出法18）を用いた．すなわち，AD169株をHEFに接種し，
ほぼ100％CPEが認められた段階で，0．25％trypsine
で細胞を剥離し，0．02Mphosphate　buffered　saline
（PBS，　pH　7．2）で洗浄した．1500　rpm，15分間の遠心
後，その下直に0．1M，　pH　10のglycine　bufferを，も
との培養液の1／10量に加えて浮遊させ，37℃，6時間
のincubation後，1500　rpm　15分間遠心を行い，その
上清を抗原とした。box　titrationによるCF抗原力価
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は32単位であった．抗原は，Eagle’s　minimum
essential　medium（MEM）で18時間透析後，一80℃
に保存した．使用直前に，10ワットのultraviolet（UV）
ランプの直下10cmの距離で，60分間照射し不活化し
た．これをRPMI　1640（Roswell　Park　Memorial
Institute　Gibco，　plus　NaHCO329／1，1N　HCI　3m〃
1，KM　60mgμ）培養液にて1：2，1：8，および1：32
の各濃度に希釈して使用した．対照抗原は，CMV非感
染HEFを用い，同様の方法により作製し使用した．ま
た，症候性CMV感染児1例については，患三門から
の分離株（M478）も抗原として用いた．
　2・3・2標準mitoge魏
　標準mitogenとしては，　purified　phytQhemag－
glutinin（PHAp，　Difco　Laboratories，　Detroit，
Michigan　USA）を使用した．　PHApはRPMI1640培
養液に溶解し100μg／m1に調製して使用した．
　2・3・3　培養および測定法
　リンパ球の培養は，全血培養法19）にもとづいて行った．
すなわち，対象の乳児，妊婦より得られたヘパリン歩
測を，RPMI1640培養液で，一律に乳児は15倍，妊婦
は10倍に希釈した．そのリンパ球数は，約2×105／m1
であった．これを各試験管に0．5mJずつ分注し，37℃，
5％CO2－incubatorで培養した．　CMV抗原を1：2，1：
8および1：32の各濃度で，1本の試験管に0．05mlず
つ加え，6～8日間の培養を行った．PHApを加えた系
列は，3日間の培養を行った．抗原の各濃度につき，培
養試験管を3本ずつ，PHApを加えた系列では2本ず
つ用いた．培養終了の24時間前に，10μCi／m♂に調製
した（63H）thymidine（3H－TdR：The　Radio－
chemical　Centre，　Amersham，　England）を各試験管
に0．05m1ずつ添加した．培養終了後，各試験管を3％
acetic　acid　4　mZで洗浄し，2500　rpm，10分間遠心，
上清除去，4m♂のme亡hano1で洗浄し，2500　rpm，10
分間遠心，上清除去を行った．この操作を各々2回ずつ
行った後に，0．6N－NCS（NCSTN，　Solbulizer，
Amersham／Seale　Corporation）1mZを加え，　water
bathで60℃，30分間のincubationを行った．次に，
gm1のscintillation　Huid（2，5－diphenyl　oxazol　69：
1，4－bis－2一（5－phenyl　oxazol）一benzene　100mg：
toluene　1000　m1）を加え，　radioisotope　count用バイ
アルに詰めて，1iquid　scindlla亡ion　counter（Packard
LS－3255，　liquid　scintillation　spectrometer）で，その
radioactivityを測定した．測定値は3本のバイアルよ
り得られた値の平均cpm（count　per　minute）として
求め，stimulation　index（SI＝cpm　of　stimulated
cells／cpm　of　unstimulated　cells）を算定した．以下の
成績には各抗原希釈列および培養日数のうちで反応ピー
クの高い方のSI値を採用した．必要に応じてt一検定を
行い，5％の危険率で有意差を判定した。なお，全血培
養法によるCMV－LTF試験の基礎的検討は，田村20）に
より詳しく記載されている．
3　成 績
3・1乳児における検討
　3・1・lCMV－LTF反応の月齢別検討（Fig．1）
　対象を，LTF検索時点で，尿中へのCMV排泄老と
非排泄者とに分け，さらに排泄者は先天性症候性，先
天性無症候性，および後天性に区別し，月齢別にCMV
－LTF反応のSI値をプロットしたところ，後天性感染
例は全例がSI値3．0以上で，最：高値30．7までの分布
を示したが，CMV尿陰性者は38例中2例を除いて，
どの月齢でもSI値3．0未満であった．この成績に基づ
いて，以後SI値3．0を陽性限界とした．一方，先天性
感染例では，生後早期にはSI値3．0未満がかなり見ら
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Fig．1　Distribution　of　stimulation　index（SI）values
　　　of　lymphocyte　transformation　tests　by
　　　cytomegalovirus（CMV）in　congenitally　or
　　　perinat ily　CMV一｛nfected　lnfants，　and　CMV
　　　－free　infants．
　　　▲：CMV　Excretor（congenital，　symptomatic）
　　　＊＝CMV　Excretor（congenital，　asymptomatic）
　　　●lCMV　Excretor（postnatal）
　　○：Non－excr tor
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れ，月齢が進むにつれて有意な反応を示した．とくに
症候性感染児ではこの傾向が著しく，9ヵ月までは全例
SI値3．0未満の陰性で，11ヵ月後に陽性例が検出され
た．
　3・1・2CMV－LTF反応の陽性例と陰性例の検討
　　　　　（Table　1）
　SI値3．0を陽性限界として，CMV－LTF反応陽性例
と反応陰性例をまとめてみた．後天性感染群では14例
全例が反応陽性であったが，先天性感染群では，47例
Table　1・S拗捌α漉θ44α’αげ砂〃z加06夕∫θ地η訂b処
　　　　吻α’ゴ0η’6S孟S∂ツρ吻〃Z喀α10加郷（α4γ）珈
　　　　CMレ飢6劉2’o聡αηづηo％一ε螂γε彦oγs
…T・…d慧ξ駕膿欝。）
稔
Subiects
CMV　Excretors
　　Acquired
　　Congenital．
Non　Excretors
14
47
38
0　　　　　　　14（100％）
18（38％）　　29（62％）
36（95％）　　　2（5％）
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Fig．2　Temporal　changes　of　cytomegalovirus
　　　－specific　lymphoproliferative　activity　in
　　　infants　with　postnatal　cytomegalovirus　infec－
　　　tion　and　cQntrols，
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中18例すなわち38％の反応陰性例が認められた．非感
染群では38例中36例，つまり95％が反応陰性と判定
された．
　3・1・3後天性感染児と非感染児におけるCMV
　　　　－LTF反応の経時的検索（Fig．2）
　非感染児5例を最長13ヵ月まで追跡したが，そのう
ち，それぞれ一度だけ有意のSI値を示した2例（症例
K．H．3．9，症例T．　M．4．6）を除き，すべて反応陰性
であった．
　後天性感染児では，いずれも出生時には，ウイルス
尿陰性であったが，生後1～3ヵ月時にウイスル尿陽性
となった時点で，CMV－LTF反応も陽転し，その後，
5～10ヵ月の観察期間中有意の反応が持続した．
　3・1・4・先天性CMV感染児におけるCMV－LTF反
　　　　応の経時的検索（Fig．3）
　新生児期または，乳児期早期にCMV－LTF反応が陰
性であった症例の中に，遅れて陽性になる場合がみら
れた。この遅延傾向は症候性感染児で著しく，症例S．
Y．では12ヵ月以降，症例N．M．では20ヵ月以降陽転
し，症例Y．K．では12ヵ月まで陰性であった．ただし，
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このうちの1例（S．Y．）では，経過中ヒト白血球由来
のInterferonを2回に分けて使用しており，それに一
致してLTF反応の一過性上昇を見たが，これについて
は別に報告するので，本論文では詳述を避ける．
　3・1・5PHA－LTF反応の検討（Table　2）
　CMV－LTF反応に平行して，　PHA－LTF反応を検討
した．Mean　SI（±ISD）は，それぞれ先天性感染群で
202．7±133．1，後天性感染群で195．0±96．2，非感染群
で195．6±120．4であり，3群の間には有意差』は認めら
れなかった．
Table　2．　S初π甥αγゴ2αノ4α∫α（ゾ砂彿帥06y’β’γαπ吻7一
　　　　　吻α’ゴ。η’8∫∫s勿力勿渉。舵㎎1％課外（P砿4）勿
　　　　　σy’0耀即10加鰯S（c〃Fy）θκ0勉0鰐伽4η0η
　　　　一拍㎎歩0アS
・・厨ec・・N・Test・d　R・・g…SI　Mean茁c1SD）
CMV　Excretors
　　Acquired
　　Congenital
Non　Excretors
14
40
37
39．6－395．3　195．0（±96．2）
21．1－641．4　202．7（±133．1）
41．0－566．5　195．6（±120．4）
　3・1・6分離株と標準株によるCMV－LTF反応の比
較検討（Table　3）
　症候性感染児1例（Fig．3のNM．）につき，三児の
尿より分離されたCMV株（M478）で抗原を作製し，
LTF試験を行った．　AD169標準株による反応との差異
を検討したが，検索時三児は2歳で，両抗原に対して
LTF反応陽性で，反応の程度に差を認めなかった．
3・2妊婦における検討
　3・2・1妊婦ならびに非妊娠女性における血清抗体，
　　　　　およびCMV－LTF反応測定成績（Table　4）
　CF抗体陽性，つまり血清学的にCMV感染歴を有す
ると考えられたものは，妊娠前期17例中15例，妊娠
中期23例中18例，妊娠後期26例中21例，合計66例
中54例であった．そのうちCMV－EA抗体陽性者は，
それぞれ3例，5例，3例の合計11例であった．非妊
娠女性では，CF抗体陽性者は20例中16例，そのうち
CMV－EA抗体陽性者は4例であった，　CF抗体陽性者
70例のうち，CMV－LTF反応陰性者は13例であった
が，これらは全例妊婦であった．
　3・2・2　CF抗体陽性妊婦と先天性CMV感染児母親
　　　　　におけるCMV－LTF反応の検索（Fig．4）
　妊娠前期15例，妊娠中期18例，妊娠後期21例，非
妊娠女性16例，および先天性CMV感染児の母親14例
につき，CMV－LTF試験を行いSI値の分布を示した．
　非妊娠女性ではSI値は，24．6－382．8に分布しMean
SI：175．8（±122．8）であった．妊婦では妊娠各期と
も4～5例のLTF反応陰性者を認めて，　SI値の’分散が
大きかったが，妊娠各期間では有意差はなかった．非
妊娠女性と妊娠年期，および妊婦全体との比較では，
娠婦において有意な低下（P〈O．05）が認められた．
　先天性CMV感染児の母親の反応は，妊婦同様分散
が大きかったが，非妊娠女性の反応に比し有意な低下
　（P〈0．05）を認めた．
Table　3．　L：ソ勿勿ρzoJ舵πτ’魏α6’ゴ〃吻ω競αs如忽α74
　　　　s’名α力z（！1D－169）　α7z4　6zフ2　JsoZα∫66」　ゐ。〃zoJ一
　　　　・9・粥伽勿（〃4Z9）勿・・αs6（ゾ・・㎎召ゆ！
　　　　5ツ吻μ0吻α’∫6げ0窺岬10θ歪剛∫（α匠y）∫吻α1ゴ0η
CMV　StrainsMean　cpm±ISDCMV　Ag　　Control　Ag
SI
Table　4．
AD　169
M478
982．0±204．7　　　127．0±25．2　　　7．7
992．7±117．9　　　136．7±14．5　　　7．3
3．2．3CMV－LTF反応とCMV－EA抗体の関係
（Fig．5）
　CMV－EA抗体陽性群と陰性群に分けて，CMV－LTF
反応の検索を試みた。いずれの群でも非妊娠女性に比
し，妊婦は有意に低い（P＜0．05）反応を示したが，EA
抗体陽性群と陰性群の間には有意差は認めなかった．
S瑚襯α漉θ44α彪q／肋zρぬoρy’θ吻π吻7㎜”oη’召s孟sわツoy’o〃zθ8α10〃伽s（C〃y）αη4
ρ履0加〃瑠1擁π珈（㎜）勿ρ㎎㎎疵αη4π0π一力㎎駕痂～〃0耀π
Subjects　　　　　　No．SeropositiveNo．　tested CMV↓TF
CF・Ab　　EA・Ab　Neg．　Pos．（SI≧3．0）
　　　　　PHA－LTF
Mean　SI　Mean　SI
Pregnants
Trimester
　　　lst
　　　2nd
　　　3rd
　　Total
Controls
17
．23
26
66
20
15
18
21
54
16
3
5
3
11
4
4
4
5
13
0
11
14
16
41
16
72．3
93．4
43．8
68．3
175．8
481．8
491．5
411．8
459．1
916．6
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Fig．4　Lymphoproliferative　activity　by　cytomegalo－
　　　　virus（CMV）in　pregnant　women　from　each
　　　　trimester，　mothers　of　conge．nitally　CMV
　　　　－infected　infants　and　non－pregnant　women．
　3・2・4　CF抗体陽性妊婦と先天性CMV感染児の母
　　　　　親におけるPHA－HF反応の検討（Fig．6）
　各期の妊婦と非妊娠女性につき，CMV－LTF反応と
平行してPHA－LTF反応を行った．妊婦ではSI値の
’分散が大きかったが，妊婦と非妊娠女性との比較では，
妊婦で有意（Pく0．05）に反応が低下していた．しかし，
妊娠各期では差を認めなかった．
　先天性CMV感染児の母親におけるPHA－LTF反応
は，対照に比し有意（Pく0．05）に低下していた．
　3・2・5CMV－HF反応とPHA一正TF反応の相関
　　　　　関係（Fig．7）
　CF抗体陽性の妊婦51例と非妊娠女性16例につき，
CMV－LTF反応とPHA－LTF反応の相関関係を検討
した．相関係数は妊婦では一〇．15，非妊娠女性では0．76
であった．また，妊婦をCMV－LTF反応陽性群と陰性
．群に分けて，それぞれの群でのPHA－LTF反応を比較
したところ，Mean　SI値では両群の間に有意差は認め
られなかったが，PHA－LTF反応のSI値100未満の著
．しい低下を．示す例が，CMV－LTF反応陰性群に有意
　（P＜0．05）に多かった．
　3・2・6妊婦におけるCMV－LTF反応とPHA一正TF
　　　　　反応の経時的検索（Fig．8，9）
　CF抗体陽性の妊婦7例につき，妊娠前期，中期，後
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　　　　glutinin（PHA）in　pregnant　women　from
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　　　　megalovirus（CMV）一infected　infants　and　non
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期，および分娩後の各時期に採血し経時的にCMV
－LTF反応，　PHA－LTF反応を検索した．
　CMV－LTF反応では，症例K．　H．が妊娠中期より反
応陰性となり，分娩後6ヵ月でも陽転しなかった．ま
た，症例K．M．は妊娠前期，中期に反応陰性で，後期
から陽転した．症例M．0．は妊娠が進むにつれ，反応
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の低下を見せ，後期で陰性となった．他の症例では陽
性反応を持続した．すなわち，一定のパターンを認め
なかった．
　PHA－LTF反応では症例Y．　K．を除き，妊娠後期に
向ってSI値の低下傾向が見られた．
　なお，妊娠経過中に，CMV－LTF反応が陰性であっ
た例も含めて，これら7例の妊婦の尿ならびに，彼女
らから出生した児の，生後2日目の尿にCMVの排泄
を検出し得なかった．
4　考 察
1000
100
話
三
5
璽
莚10
誘
3
←O風．C。
△一一ムK．H．
D・一一ロY．U．
ひ一一◎Y．匡．
●一一●K．転．
倉＿＿．▲八．T．
■一一■M．u，
　種々のウイルス性疾患において，宿主側の感染防禦
機構として，体液性免疫と細胞性免疫が関与している
ことは，既に周知の事実である．その中で特に，ウイ
ルス特異的細胞性免疫の成立は，cell－to－cellの感染様
式をとるCMV，　herpes　simplex　virus，　varicella
－zoster　virusの排除に，体液性免疫以上に，重要であ
ることが明らかにされ，その検索は感染病理学的機序
の解明に役立っている．
　細胞性免疫をin　vitroで検索する手段は種々あるが，
その中でも，LTF試験は比較的簡便であり，　CMV抗
原を用いた際，CMVに対する特異的細胞性免疫を反映
することに関しては，既に報告6）があり確立されている．
　また，CMV－LTF試験に関与するリンパ球の主体は，
T－cellであるが，全血培養法で見る限り，　B－cellや
macrophageなど他の因子の作用により，　CMV↓TF
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反応は増強されることが示唆されている．
　以上の研究報告を踏まえ，本研究ではCMV－LTF試
験を用い，先天性CMV感染児，後天性CMV感染児
および妊婦を対象として，CMV特異的細胞性免疫の経
時的検索を行った．成績の問題点につき考察を加える．
4・1　先天性CMV感染症における細胞性免疫反応の特
　　殊性について
　先天性CMV感染児の特異的細胞性免疫能について
は，既にいくつかの報告9－10）があるが，検索を経時的に
進めたものは未だに見られない．
　Gehrz　et　al？〉は，　LTF試験を用い，4例の先天性
CMV感染児とその母親について，検討を加えている．
4例の患児のCMV－LTF反応は，全例でSI値3．0未満
であったが，標準mitogenとして用いたPHAに対す
る反応は正常であった．母親は4例中3例が，SI値3．0
未満で反応陰性であった．このことから，彼らはretro－
spectiveに見て，母親のCMV特異的細胞性免疫の欠
落は，胎児へのCMV感染を容易にするであろうし，
胎児においては感染によって特異的細胞性免疫能に抑
制がかかり，体内でのCMV増殖が促進されると結論
している．
　また，Starr　et　al｝o）は8例の先天性CMV感染児に
つき，CMV－LTF反応とInterferon産生能の検討を行
い，共に低下していたと報告している．
　Reynolds　et　al｝1）は先天性CMV感染児25例およ
び後天性CMV感染児5例でCMV－LTF試験を行い，
先天性感染児10例が反応陰性であった。
　一方，Rola－Pleszczynski　et　al　l2）は8例の先天性
CMV感染児で，　CMV－speci丘。　cytotoxicity試験を行
い，正常な51Cr－immune　releaseを認めたと報告して
いる．しかし，cytotoxicity試験では，一般的に細胞障
害的に働くリンパ球と標的細胞との間に主要組織抗原
の一致がなければ，細胞障害性は生じないことが言わ
れており，一方，cytotoxicity試験とLTF試験とでは，
細胞性免疫反応の異った面を見ている可能性も考えら
れる．以上の，これまで報告されたいずれの成績にお
いても，年齢を対応させた対照を置かなかったり，確
かに後天性感染かどうかの検討を行なったりはしてお
らず，対照のとり：方に問題がある．また，症候性感染
と無症候性感染の比較や，経時的検索なども見られな
い．
　そこで，著者の行った経時的検索の結果，後天性CMV
感染では，尿中にウイルスを排泄し始める時点では，
CMV－LTF反応陽性（SI値3．0以上）になり，その後
も有意な反応が持続した．すなわち，CMV尿を排泄す
稔 札幌医誌
る場合は全て，CMV－LTF反応陽性であった．
　これに対して，先天性CMV感染児ではCMV－LTF
反応の遅延する場合が多く，特に症候性の場合に著し
かった．症例S．Y．は生後5ヵ月まで反応陰性であった
が，1歳時，SI値：42．4と陽性化し，1歳7ヵ月時，
SI値：4．5であった．症例N．　M．は，1歳と1歳5ヵ月
時にCMV－LTF反応陰性であったが，1歳8ヵ月より
陽性化した．症例Y．K．は生後5ヵ月，9カ月，12カ
月と，いずれも反応が陰性であった．
　以上の結果から，先天性CMV感染児におけるウイ
ルス特異的細胞性免疫の障害は，これまで言われてき
たような欠損ではなく，反応の遅延であることが明ら
かとなった．
　先天性感染と後天性感染におけるウイルス特異的細
胞性免疫反応の差は，感染時期による免疫学的未熟性
の相違，あるいは，viral　immunosuppressionの作用
の違いなどの可能性が考えられるが不明である．他の
ウイルス抗原に対する反応は見なかったが，少なくと
もPHAに対する反応の抑制は認められなかった．　Ten
Napel　et　al．5｝は，成人18例の急性CMV感染者につき
経時的に，CMV－LTF試験を行った結果，急性期にもっ
とも強く反応が抑えられ，その後，徐々に反応の正常
化が見られたと報告しており興味深い。
　マウスのCMV感染実験では，感染により宿主の免
疫機構に抑制的に働くことが既に報告されておりII’22｝メ
カニズムは不明ながら，ヒトにおいても同様の機序の
作用は充分考えられるρ
　しかし，ヒトCMVによる免疫抑制作用が一時的な
ものであるのか，あるいは恒常的な欠損につながるも
のなのか，その解明に従来のone　point　studyでは不
充分であった．その様な折，Ten　Napel　et　al．5｝や，著
者がCMV－LTF反応の経時的検索を行い，新知見を出
したことは大変意義深いと言えよう．
　CMV株間に血清型の違いが存在する可能性について
は，Weller　et　a1．23）の成績を除いて，否定的見解が多い．
しかし，Beutner　et　al．24）は，　CMV感染児において，
CMVのstrain－specificな細胞性免疫反応が認められる
と報告している．著者は症候性先天性CMV感染児1例
（症例N．M，）で尿より分離したウイルスから，抗原
を作製しAD169株と比較してLTF反応を検討したが，
右意差は得られなかった．このことから先天性CMV感
染児における，CMV－LTF反応陰性の成績を，抗原と
して用いるCMV株の違いでは説明できないことが分
かった．
　病歴から胎内感染症が疑われCMVが分離されても，
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生後1ヵ月以上経過している症例では，先天性CMV感
染症と診断してよいのか，あるいは，ウイルス尿がた
またま，産道感染を含む後天性感染の結果であるのか，
判別するのは極めて困難であった．このような場合に，
CMVとPHAに対するLTF試験を行い，ウイルス尿
などによってCMV感染が証明されるにもかかわらず，
CMV－LTF反応が陰性の場合には，　retrospectiveに先
天性CMV感染症と診断し得る可能性が考えられる．
また，transfer　factorなどによる細胞性免疫強化療法
の理論的根拠にもなるので，今後更に，診断と治療に
対する応用面を含めて，検索を進める必要があろう．
4・2妊娠経過中における細胞性免疫反応について
　従来から妊娠により，その母体の免疫能は低下する
と言われており劉感染防禦能の低下とともに種々の感
染症に対して，感受性が増大することが問題にされて
いる．
　CMVもその例26）にもれないが，　CMVの場合は初感
染の他に，潜伏感染していたウイルスが，宿主の免疫
能の低下に伴って，再活性化される現象27》があり，いず
れの場合にも胎児感染を起す可能性のあることが，指
摘されている．特に，CMVの再活性化という現象が，
CMVに対する血清抗体価の存在下に起り得るという事
実28）は，宿主の感染防禦機構における細胞性免疫の作働
異常を示すものであり，妊娠経過中における細胞性免
疫の研究は先天性CMV感染症の病態発生機序の解明
にも一助をなすと思われる．
　以上の前提を踏まえ，著者は妊婦におけるCMV特
異的細胞性免疫反応の低下を予想し，CMV－LTF試験
を用いて検索を行った．先天性CMV感染児の母親に
ついても，同試験にて検索を行い，非妊娠女性との比
較を行った．
　CMV－LTF試験に平行して，　PHA－LTF試験も行っ
たところ，両反応とも妊婦では，非妊娠女性に比べ有
意に反応が低下していた．
　とくに，CF抗体陽性の妊婦54例中13例（24％）に，
CMV－LTF反応陰性例が出現した．対照の非妊娠女性
では，CF抗体陽性のものは，全例CMV－LTF反応も
陽性であったことから，CF抗体陽性，　LTF反応陰性
という解離現象は，妊婦に特異的と考えられた．
　CMVの体内における増殖の指標と考えられているEA
抗体と，CMV－LTF反応との関連性を検討したが，　EA
抗体陽性群と陰性群でCMV－LTF反応の程度に有意
差はなかった．ただし，いずれの群でも対照に比し，
妊婦は有意に低い反応を示した．すなわち，EA抗体を
指標とする限り，CMV－LTF反応の低下と，　CMVの
体内増殖との関連性を直接示唆する成績は得られなかっ
た．
　先天性CMV感染児の母親のCMV－LTF反応も非
妊娠女性と比較して，有意に低下していた．しかし，
この低下が胎児感染発生と関係あるのかどうかは不明
であった．
　妊娠前期 検索し得た妊婦のうち7例を，経時的に
追いLTF反応の推移を見た所，3例が経過中CMV
－LTF反応陰性を経験したが，妊娠期間との関係で一定
のパターンは認めなかった．PHA－LTF反応は，1例
を除き，妊娠後期に向ってSI値の低下傾向が見られた．
　以上述べたCMV↓TF反応の低下で示された妊娠経
過中における，ウイルス特異的細胞性免疫反応の低下
の機序については，妊婦においてはPHA－LTF反応有
意低下も認めたことやCMV－LTF反応が陰性であった
妊婦ではPHA－LTF反応も著しく低下していたことな
どから，妊娠による非特異的な細胞性免疫能の低下に
随伴する現象と理解された．
　なお，CMV抗原とPHAに対する反応においてSI値
に相関を認めなかったことについては，PHAに対する
反応は一般的なT－cell機能を反映するのに対して，
CMV－LTF反応では，　CMVの感染歴によって反応す
る細胞の比率が個体によって異なるので当然のことと
思われた．
　一般的に，PHA－LTF試験で反応する細胞はT－cell
と言われており，また，CMV－LTF試験で反応するリ
ンパ球の主体もT－ce11である～o）しかし，妊婦の血清（あ
るいは血漿）中には，種々の免疫的抑制因子が存在す
ることが知られている28）ので，本研究のように全血培養
法を用いた場合には，妊婦におけるCMV－LTF反応低
下を，直ちにCMV抗原に対する，　T－cellを主体とし
た細胞機能の低下と考えることは出来ない．今回の検
索では，抑制機序の解析まで行い得1なかったが，血液
中の全ての細胞，液性因子を含む全血培養法は，生体
内環境に近いとも考えられるので，妊婦におけるCMV
－LTF反応の低下は，妊娠経過中における，生体内の
CMV特異的細胞性免疫反応の，低下状態を反映するも
のと考えられよう．
　なお，CMV－LTF反応の低下を認めた妊婦より出生
した児から，新生児期にウイルス尿を検出できなかっ
たので，妊娠経過中のウイルス特異的細胞性免疫反応
の低下が，子宮内胎児感染に果す役割を証明すること
はできなかった．しかし，この点については，更に検
索が必要と思われる．
　最近，モルモットなどCMVで胎内感染実験が成功
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しているので19）今後このような動物実験モデルによる
検索も，合せ行う必要があろう．
5　結 語
5・1先天性cytomegalovirus（CMV）感染児における
ウイルス特異的細胞性免疫の動態を検索するため，対
象として，症候性先天性CMV感染児6例，無症候性
先天性CMV感染児11例，後天性CMV感染児3例，
CMV非感染児5例について，　Lymphocyte　Trans－
formation（LTF）試験を用い，経時的に検索を行い，
以下の成績を得た．
　5・1・l　CMV－LTF反応の月齢別stimulation
index（SI）値分布では，後天性感染群は全例SI値3．0
以上であったが，非感染群では38例中2例を除いてSI
値3．0未満であった．以上によりSI値3．0を陽性限界
とした．一方，先天性感染群では，生後早期にはSI値
3．0未満がかなり見られ，月齢が進むにつれて有意な反
応を示し，検査総数47例中18例（38％）に反応陰性
例を認めた．
　5・1・2CMV－LTF反応の経時的検索の結果後天性
感染群では，生後ウイルス尿陽性となった時点でCMV
↓TF反応も陽性となり，その後も有意の反応を持続し
た．先天性感染群では，生後早期にCMV－LTF反応陰
性であって，後に陽性となる例が見られ，この遅延現
象は，症候性CMV感染児で著明であった．
　5・1・3PHA－LTF反応は，先天性感染群，後天性感
染群，非感染群の3例の間で有意差はなかった．
　5・1・4　これらの成績より，先天性CMV感染児にお
ける特異的細胞性免疫の障害は，欠損ではなく反応の
遅延であることが示された．
5・2妊婦におけるCMVの再活性化現象にウィルス特
異的細胞性免疫の異常が関与している可能性を考え，
補体結合（CF）抗体4倍以上陽性の妊婦54例，非妊娠
女性16例，先天性CMV感染児の母親14例，計84例
の対象について，LTF試験を用いて検索し，以下の成
績を得た．
　5・2・1非妊娠女性では，全例CMV－LTF反応陽性
であったが，妊婦では24％において反応陰性が見られ
た．また，CMV－LTF反応の平均SI値は，非妊娠女性
に比して，妊婦および先天性CMV感染児の母親で有
意に低かった．しかし，妊娠各期間では有意差を認め
なかった．
　5・2・2　PHA－LTF反応も，妊婦，先天性CMV感染
児の母親では，非妊娠女性に比して有意に低下してい
たが，妊娠各期間で差を認めなかった。また，妊婦に
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おいて，CMV－LTF反応陰性で，　PHA－LTF反応が著
明に低下している者が多かった．
　5・2・37例の妊婦につき，妊娠前期より経時的に
CMV－LTF反応を行ったところ，3例で経過中に反応
陰性を経験した．しかし，妊娠時期との関係では一定
のパターンを示さなかった．
　5・2・4　以上の成績より，妊娠による非特異的細胞性
免疫能の低下に随伴して，CMV特異的細胞性免疫反応
も低下するものと考えられた．しかし，ウイルス分離
あるいはEA抗体価測定成績から，妊婦における細胞
性免疫の低下が，CMVの再活性化あるいは胎児感染の
成立に果す役割を，積極的に支持する所見を得ること
はできなかった．
　稿を終えるにあたり，御指導，御校閲をいただいた
千葉峻三助教授ならびに実験遂行に当って御協力戴い
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　なお，妊婦の検索に御協力戴いた札幌医大産婦人科
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児科布上　薫先生，名古屋中京病院小児科水野愛子先
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